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Abstrak 
Sampai sekarang etiologi  obesitas masih belum jelas dan masih diperdebatkan. Baru-baru ini 
mikrobiota usus dianggap sebagai salah satu faktor yang berperan terhadap kejadian obesitas. Tujuan: 
Untuk membahas tentang peran mikrobiota usus terhadap kejadian obesitas. Metode: Artikel ini 
disusun berdasarkan review beberapa literature yang berhubungan dengan peran mikrobiota usus 
baik pada hewan coba maupun pada manusia dengan berbagai metode penelitian. Hasil: Pada 
penelusuran literature didapatkan  peran mikrobiota usus terhadap kejadian obesitas dapat melalui 
beberapa mekanisme yaitu melalui jalur metabolik, inflamasi dan hormonal. Jalur metabolik dengan 
peningkatan produksi Short-Chain Fatty Acid (SCFA), perubahan metabolisme asam empedu dan 
FXR/TGR5 signaling, jalur inflamasi dengan peningkatan lipopolisakarida (LPS) dan endocannabinoid 
(eCB) system yang mengatur metabolisme dan rasa lapar melalui microbiota-gut-brain axis serta jalur 
hormonal yaitu penekanan fiaf, peningkatan Peptide YY (PYY), dan ekspresi dari G protein coupled 
receptors (GPCRs). Simpulan: Beberapa penelitian menunjukkan mekanisme utama peran mikrobiota 
terhadap perkembangan obesitas dapat melalui jalur metabolik, inflamasi, maupun hormonal. 
Kata kunci: mikrobiota usus; jalur metabolik; inflamasi; hormonal; obesitas 
Abstract 
Until nowadays, the etiology of obesity is still unclear and debatable. Recently, gut microbiota is 
thought as a factor that play a role in obesity prevalence. Objectives: This article aims to discuss on 
the role of gut microbiota on obesity occurrence. Methods: This article is compiled on some literature 
related to the role of gut microbiota in animals as well as in human specimens, with various research 
methods. Results: Literature study reveals that the role of gut microbiota on obesity prevalence may 
be mediated by metabolic, inflammation, and hormonal pathways. The metabolic way consists of 
increasing Short-Chain Fatty Acid (SCFA) production, bile acid, and FXR/TGR5 signaling. The 
inflammation way comprises lipopolysaccharide (LPS) increment and endocannabinoid (eCB) system 
that regulates metabolism and hunger through microbiota-gut-brain axis. The hormonal mechanisms 
are by fiaf suppression, Peptide YY (PYY) increase, and expression of G protein coupled receptors 
(GPCRs). Conclusions: Some studies show the main mechanism of the role of microbiota on the 
development of obesity can be through metabolic, inflammatory, and hormonal pathways. 
Keywords: gut microbiota; metabolic; inflammation; hormonal pathway; obesity 
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PENDAHULUAN 
Saat ini obesitas tidak  hanya menjadi 
masalah di negara maju, tetapi juga 
menjadi masalah dinegara berkembang. 
Walaupun berbagai cara tatalaksana dan 
pencegahan dilakukan melalui pengaturan 
pola makan dan aktivitas fisik, namun 
angka kejadian obesitas terus meningkat. 
Sampai sekarang penyebab pasti obesitas 
masih belum jelas dan masih 
diperdebatkan. 
Obesitas pada anak dan remaja dianggap 
sebagai faktor risiko utama untuk obesitas 
di masa dewasa, yang menyebabkan 
periode ini menjadi lebih penting. Efek 
kesehatan jangka panjang obesitas dapat 
berkembang menjadi gangguan 
metabolisme glukosa, hipertensi, sindrom 
metabolik dan penyakit kardiovaskuler, 
berbagai penyakit kanker serta masalah 
tulang dan sendi, sleep apnea1 dan 
masalah-masalah sosial dan psikologis 
seperti stigmatisasi dan harga diri rendah, 
stres, dan psychiatric disorders2 dan 
gangguan kualitas hidup.3   
 Penyebab obesitas masih 
diperdebatkan, karena tidak semua orang 
menjadi gemuk ketika tinggal di lingkungan 
yang sama. Tidak semua orang yang 
mengonsumsi lebih banyak energi dan 
bertambah berat badannya. Beberapa 
individu bisa menaikkan atau menekan 
berat badan lebih mudah daripada yang 
lain. Risiko obesitas tergantung pada 
beberapa faktor yang saling berinteraksi, 
yaitu varian genetik (polimorfisme 
nukleotida tunggal) dan risiko paparan 
lingkungan (diet tinggi lemak, kurangnya 
aktivitas fisik) dan kebiasaan hidup. Faktor 
genetik dan lingkungan serta interaksi 
antara keduanya berkontribusi terhadap 
obesitas. Variabilitas antar individu diduga 
dihasilkan dari heritabilitas gen yang 
berisiko obesitas yang berinteraksi dengan 
komponen lain dalam lingkungan 
obesogenic yang kemudian mendukung 
terhadap keseimbangan positif untuk 
peningkatan berat badan.4  
Mikrobiota usus baru-baru ini telah 
dikemukakan sebagai faktor lingkungan 
yang bertanggung jawab untuk kenaikan 
berat badan dan gangguan metabolisme 
energi yang menyebabkan penyakit 
kardiometabolik lain seperti aterosklerosis, 
obesitas dan diabetes melitus type 2. 
Mikrobiota usus mengubah metabolisme 
dengan meningkatkan ekstraksi energi, 
modulasi sistem imunologi, dan 
mempengaruhi metabolisme lipid.5 
Penelitian terbaru lebih difokuskan pada 
modifikasi mikrobiota usus sebagai strategi 
dalam pengobatan penyakit 
kardiovaskuler dan gangguan metabolik. 
METODE 
Penulisan artikel ini berdasarkan studi 
kepustakaan yang berhubungan dengan 
peran mikrobiota usus terhadap 
perkembangan obesitas dan gangguan 
metabolik lainnya. 
HASIL DAN PEMBAHASAN 
Faktor yang mempengaruhi komposisi 
mikrobiota usus 
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Perubahan komposisi mikroba usus 
manusia dikemukakan menjadi penyebab 
lain kejadian obesitas. Komposisi 
mikrobiota usus terdiri dari lebih kurang 
1013-1014 bakteri dan kebanyakan 
termasuk dalam phylum Firmicutes dan 
Bacteroidetes.6,7 Mikrobiota usus unik 
untuk setiap individu, berkembang seumur 
hidup, dan dapat diubah oleh faktor 
internal dan eksternal (khususnya diet).8 
Komposisi mikrobiota usus dalam diri 
individu dipengaruhi oleh faktor internal 
seperti  genotipe dan usia dan serta faktor 
eksternal seperti pola makan, prebiotik dan 
antibiotik.9 Dinamika  komposisi dari 
mikrobiota usus dipengaruhi oleh diet atau   
gaya hidup lainnya belum sepenuhnya 
dipahami. Selain itu, untuk 
mengategorikan komposisi mikrobiota 
usus manusia berdasarkan variasi besarnya 
antara individu sangat sulit.10 
 
Gambar 1. Komposisi mikroba usus berhubungan dengan genotipe host, usia, dan faktor makanan9 
Mikrobiota usus dipengaruhi oleh usia, 
kebiasaan makan dan asal geografis. Peran 
dari mikrobiota masih belum diketahui 
dengan jelas, tetapi bakteri flora usus 
memberikan kontribusi enzim yang ada 
pada manusia dan memainkan peran 
penting dalam katabolisme serat 
makanan.11 Komposisi mikrobiota sangat 
berhubungan dengan pola makan, dimana 
jumlah Bacteroides berhubungan dengan 
asupan makanan yang berasal dari hewan 
(animal product) sedangkan jumlah 
Prevotella berhubungan dengan asupan 
makanan yang berasal dari tumbuhan 
(plant-based foods).12 Nakayama et al 
menemukan Prevotella mendominasi 
mikrobiota usus mayoritas populasi 
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Indonesia dan Khon Kaen di Thailand yang 
mayoritas penduduknya mengonsumsi 
nasi.13 
Komposisi mikrobiota ini juga dapat 
dipengaruhi oleh sejumlah faktor termasuk  
usia, diet, dan pengobatan antibiotik7 serta 
dipengaruhi aktivitas fisik.14 Peningkatan 
jenis mikrobiota usus hanya terjadi pada 
jenis Lactobacillus ruminis, Bifidobacterium 
adolescentis dan rasio 
Firmicutes/Bacteroidetes,  tetapi tidak ada 
perbedaan yang bermakna antara 
kelompok aktivitas ringan dan sedang. Hasil 
ini berbeda dengan penelitian yang 
dilakukan pada mencit, dimana mencit 
yang melakukan aktivitas fisik mempunyai 
Lactobacillus  lebih banyak dibandingkan 
yang tidak melakukan aktivitas fisik.15 
Queipo-Ortuño et al (2013) juga 
melaporkan korelasi positif antara jumlah  
Bifidobacterium dan Lactobacillus dengan  
serum leptin dan korelasi negatif jumlah 
Clostridium, Bacteroides dan Prevotella 
dengan  serum leptin. Sedangkan kadar  
serum ghrelin mempunyai korelasi negatif 
dengan jumlah Bifidobacterium, 
Lactobacillus dan B. coccoides–
Eubacterium dan korelasi positif dengan 
jumlah  Bacteroides dan Prevotella.16 
Mekanisme aktivitas fisik menyebabkan 
perubahan profil mikrobiota sampai 
sekarang belum diketahui dengan pasti. 
Beberapa mekanisme yang diyakini adalah 
pengaruh asam empedu, Short Chain Fatty 
Acid (SCFA), Lipopolisakarida (LPS), 
miokines, penurunan berat badan,  
Hipotalamus-Pituitary-Adrenal Axis (HPA 
Axis) dan penurunan transit time di usus.14 
 
Gambar 2. Efek berbagai faktor terhadap komposisi mikrobiota usus11 
Sebagian besar mikrobiota usus termasuk 
ke dalam filum Firmicutes dan 
Bacteroidetes. Meskipun sangat stabil dari 
waktu ke waktu, komposisi dan kegiatan 
mikrobiota ini dapat dipengaruhi oleh 
sejumlah faktor termasuk usia, diet, dan 
pengobatan antibiotik. Gangguan 
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keseimbangan mikrobiota usus sering 
dihubungkan dengan proses inflamasi dan 
gangguan metabolik seperti (inflammatory 
bowel diseases, irritable bowel syndrome 
dan obesitas).7 Perubahan yang signifikan 
dalam komposisi dari mikrobiota usus telah 
ditemukan pada tikus gemuk, 
menunjukkan bahwa perbedaan dalam 
flora usus dapat menjelaskan beberapa 
risiko obesitas. Proporsi bakteri 
menguntungkan Bacteroidetes lebih 
rendah pada obesitas dibandingkan 
individu normal, dan proporsi ini meningkat 
dengan penurunan berat badan yang 
disebabkan oleh diet kalori rendah.17 
Peran mikrobiota usus terhadap 
perkembangan obesitas 
Mekanisme pasti peran mikrobiota usus 
terhadap perkembangan obesitas masih 
belum jelas. Walaupun ada beberapa 
mekanisme utama peran mikrobiota 
terhadap perkembangan obesitas. 
Mikrobiota usus merupakan organ 
metabolik yang dapat memfermentasi 
karbohidrat yang tidak bisa dicerna (non-
digestible carbohydrates) untuk 
menghasilkan Short Chain Fatty Acids 
(SCFA), yang mengatur penyimpanan 
lemak (lipogenesis) melalui Carbohydrate 
Response Element Binding Protein 
(ChREBP) dan Sterol Response Element 
Binding Protein 1 (SREBP1) serta melalui 
penekanan fasting induced adipocyte 
factor atau  Angiopoitein-Like Protein 4 
(Fiaf/ANGPTL4) sebagai penghambat 
lipoprotein lipase LPL yang mengakibatkan 
penumpukan lemak di jaringan perifer.18 
Fiaf diproduksi oleh white dan brown 
adipose tissue serta usus halus yang 
menghambat  lipoprotein lipase (LPL) yang 
mengakibatkan penurunan oksidasi asam 
lemak di jaringan adiposa dan jaringan 
otot.19 
Di samping itu mikrobiota juga dapat 
mempengaruhi homeostasis energi dan 
energy harvesting.20,21 Mikrobiota usus 
dapat memfermentasi karbohidrat 
kompleks menjadi monosakarida dan SCFA 
yang kemudian dapat disimpan sebagai 
jaringan adiposa atau memberikan nutrien 
untuk pertumbuhan mikroba. Kekurangan 
enzim tertentu untuk degradasi 
karbohidrat yang tidak dapat dicerna (non-
digestible carbohydrates), menyebabkan 
sebagian besar  makanan tersebut sampai 
di usus besar dimana mikrobiota anaerob 
akan menggunakan sebagai substrat untuk 
difermentasi.22 Proses fermentasi tidak 
hanya mengubah komposisi dan aktivitas 
mikrobiota usus saja tapi juga 
menghasilkan metabolit bioaktif yang 
dapat mencapai sirkulasi sistemik. 
Metabolit utama dari diet karbohidrat 
adalah SCFA yaitu  asetat, propionat dan 
butirat yang merupakan sumber energi 
baru bagi tubuh, di samping itu SCFA juga 
menstimulasi proses adipogenesis.23 
Semakin besar efisiensi ekstraksi energi 
dari mikrobiota, semakin besar 
kecenderungan seorang individu dapat 
berkembang menjadi obesitas.  Ekstraksi 
energi ini juga dipengaruhi oleh faktor lain 
seperti ketersediaan substrat, lama transit 
di usus, absorpsi mukosa dan 
keseimbangan mikrobiota usus.24 
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Konsentrasi SCFA pada obesitas 
(103,9±34,3 mmol/l) signifikan lebih tinggi 
dibandingkan overweight 
(98,7±33,9 mmol/l) dan normal 
(84,6±22,9 mmol/l).25 Penelitian 
mendapatkan  perubahan asupan makan 
dapat mempengaruhi komposisi 
mikrobiota dan meningkatkan energy 
harvest sekitar 150 kcal.26 Selain itu SCFA 
juga dapat mempengaruhi insulin 
sensitivity dan metabolisme energi melalui 
beberapa mekanisme, yang meliputi 
komponen sistem saraf pusat. SCFA dapat 
memodifikasi beberapa hormon usus yang 
terlibat dalam homeostasis  glukosa dan 
energi. Mekanisme molekuler dari fungsi 
SCFA masih belum diketahui, tetapi studi 
terkini mendapatkan bahwa G protein 
couple receptor (GPCRs) berikatan dengan 
produk mikrobiota (SCFA) yang 
berkontribusi terhadap pengaturan intake 
makanan dan pembentukan lemak. 
Beberapa studi melaporkan SCFA yang 
berikatan dengan reseptor di 
enteroendokrin sel akan menyekresikan 
modulator glukosa homeostasis seperti 
Peptide YY (PYY), GLP1.27,28 Glucagon like 
peptide-1 (GLP-1) memegang peranan 
penting dalam pengaturan antara asupan 
makanan dan organ perifer seperti otak, 
otot dan jaringan adiposa dengan 
meningkatkan nafsu makan dan  waktu 
transit di usus.29 Perubahan komposisi 
mikrobiota usus dapat memicu kejadian 
obesitas dan gangguan metabolik melalui 
perubahan metabolisme asam empedu dan 
FXR/TGR5 signaling.28 
 
Gambar 3. Mekanisme mikrobiota usus mengendalikan obesitas.  Mikrobiota dapat mempengaruhi 
jalur metabolik dengan memodulasi energi harvesting, inflamasi dan kontrol rasa kenyang30 
Mikrobiota usus dapat menyebabkan 
inflamasi kronik (chronic low-grade 
inflammation) dan obesitas melalui 
absorpsi Lipopolisakarida (LPS).  LPS 
merupakan komponen struktural penting 
dari dinding sel bakteri gram negatif, 
bertindak sebagai faktor trigerring yang 
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menghubungkan inflamasi sistemik untuk 
diet tinggi lemak.31 Perubahan komposisi 
mikrobiota juga mempengaruhi fungsi 
permeabilitas usus.32 Studi lain yang 
menghubungkan obesitas dengan sistem 
endocannabinoid yang mengatur 
metabolisme dan rasa lapar melalui  
microbiota-gut-brain axis, yang berperan 
dalam energy homeostasis.  Sistem 
endocannabinoid (eCB) tidak hanya 
mengontrol permeabilitas usus tetapi juga 
kadar LPS plasma dan proses 
adipogenesis.28,33 
Selain mikrobiota usus mempengaruhi jalur 
metabolik melalui energy harvesting,  juga 
memberikan sinyal di luar usus ke otak. 
Beberapa studi menunjukkan bahwa 
mikrobiota usus bisa mengaktifkan neuron 
sensorik vagal dan wilayah otak yang 
berhubungan dengan jaringan otonom 
pusat. Studi menunjukkan bahwa 
mikrobiota usus dapat mempengaruhi 
perkembangan regulasi pusat nafsu makan 
dan kenyang.30 Perubahan mikrobiota 
dapat mempengaruhi sistem saraf pusat 
dan perifer yang menghasilkan perubahan 
fungsi otak (microbiota gut–brain axis).34 
SIMPULAN 
Komposisi mikrobiota usus dalam diri 
individu dipengaruhi oleh faktor internal 
seperti  genotipe dan usia dan serta faktor 
eksternal seperti pola makan, prebiotik dan 
antibiotik dan aktivitas fisik. Gangguan 
keseimbangan mikrobiota usus sering 
dihubungkan dengan proses inflamasi dan 
gangguan metabolik antara lain obesitas. 
Beberapa penelitian menunjukkan 
mekanisme utama peran mikrobiota 
terhadap perkembangan obesitas dapat 
melalui jalur metabolik, inflamasi, maupun 
hormonal. Salah satu cara yang disarankan 
untuk menurunkan kejadian obesitas 
adalah memodifikasi komposisi mikrobiota 
dengan memperhatikan faktor internal 
dan eksternal terutama diet. 
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